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されている。一方で、最近では LOX 経路も癌と関連していることが明らかとなってきた。 
 LOX は非ヘム鉄を含む酸素添加酵素で、COX とともにアラキドン酸代謝を担う重要な酵素である。LOX 系では
LT が産生されるが、5-LOX はその初発反応を触媒する酵素である。5-LOX が発現している主な組織の一つは肺であ
り、ここで産生される LT は気管支喘息など炎症反応に関わっている。さらに LT は細胞増殖促進作用を有するとい
う報告もあり、肺癌との関連が示唆される。これらのことから、5-LOX を阻害すればある種の癌を制御できる可能性
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記した背景に基づき、5-LOX が関わる肺癌細胞増殖制御機構の解明を目的とした。 
  第一章では、肺癌細胞における 5-LOX 阻害剤の影響が、細胞や条件によって異なる機序につき検討することと
した。5-LOX 阻害剤 AA861 に対し、異なる細胞増殖（あるいは細胞死）の挙動を示す３種類の肺癌細胞株を用いて、
応答の違いをもたらす原因のひとつに 5-LOX による脂肪酸代謝過程で発生する酸化ストレスがあることを見出した。
さらにこの脂肪酸代謝と鉄が共役する時、強力な活性酸素種が発生して遺伝子変異の原因となる塩基修飾が起こるこ
とも明らかにした。細胞特異的に酸化ストレスの発生が生じる機構については、5-LOX 並びに 5-LOX 活性化蛋白質
の発現量や、caspase-8 による 5-LOX の限定分解が関与している可能性を示唆した。 
 ついで第二章では、ステロイドホルモンのプロゲステロン（Prog）が LT 産生抑制を介して細胞増殖を制御する機
序につき精査した。まず、ヒトより摘出された肺癌扁平上皮癌組織から、Prog 感受性に増殖する SN96-42 細胞を樹
立した。SN96-42 細胞は血清非存在下であっても、Prog 含有培地で増殖可能である。本細胞にプロゲステロン受容
体（PR）が発現していることは、Prog 結合特異性アッセイや免疫染色で確認した。 
 興味深いことに、本細胞は Prog 非存在下、AA861 添加により細胞増殖が促進される、また Prog 依存的に増殖さ
せた細胞における LT 産生量を測定したところ、Prog 濃度に反比例して低下していることが判明した。また 5-LOX
代謝産物の LT（特に LTC4）は Prog 依存的な細胞増殖を阻害したが、この LTC4 による細胞増殖抑制は、LTC4/D4/E4
アンタゴニストの pranlukast を処理すると回復することも確認された。この結果から LT は、LT 受容体を介し、細
胞増殖抑制作用をもたらしていることが示唆された。 














 1． 脂肪酸代謝 5-LOX 経路で発生する酸化ストレスは、細胞増殖の応答性に差異をきたす一因である。 
 2． この脂肪酸代謝と鉄が共役すると強力な活性酸素種が発生し、塩基修飾・apoptosis を引き起こす。 
 3． 酸化ストレスの発生には、5-LOX や FLAP の発現、caspase-8 による 5-LOX の部分分解が関与する。 
 4． 喘息治療中に胸部陰影の急速な増大を見た肺癌患者から樹立した細胞株の増殖機序解析から、progesterone 依
存性増殖を示す肺癌があり、その標的の１つは 5-LOX 経路である。 
 これらの成果から、5-LOX 阻害剤はこれまでに数多く報告されている増殖抑制のみならず、逆に増殖誘導を引き起
こす可能性もあり、その機序の一端が明らかとなった。今後の 5-LOX をターゲットとした癌治療・予防の試みにお
いて、これらの知見は、役立つことが期待され、博士（薬学）の学位授与に値するものと考える。 
